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5) Die Organe enthalten in physiologisch {rischem Zustande
keine Bernsteinsiure. Wo sie sich in diesen findet, ist sie als
postmortales Produkt anzusehen; sie ist also kein Stoffwechsel-
produkt der animalen Zellen, sondern der Mikroorganismen.

6) Beim Stehen sauer gewordene und Monate lang auf-
bewahrte Mileh enthiilt Bernsteinsinre. Bei der bakteriologischen
Untersuchung derselben findet man unter anderem einen kurze
Stibehen bildenden Bacillus, welcher auf Gelatine runde, scharf
abbegrenzte, verflissigende Colonien bildet. Impft man Milch
mit einer Cultur dieser Kurzstdbchen, so bildet sich in ihr nach
wenigen Tagen Bernsteinsiure.

Zum Schluss erfiille ich die ebenso ehrenvolle, wie an-
genehme Pflicht, Herrn Prof. E. Salkowski fiir die Anregung
zu dieser Arbeit, sowie fiir die freundlichst jeder Zeit gewihrte
Unterstiitzung bei derselben meinen innigsten Dank auszudriicken.

XXIV.

Die Entstehung der zelligen Infiltration
bosartiger Tumoren.

Voo W. Heidemann,

I, Assigtenten am Pathologischen Institut der Universitit Greifswald.

In Bd. 129 dieses Archivs (8. 77) habe ich Untersuchungen
mitgetheilt iiber die Lntstehung und die weiteren Schicksale
der kleinzelligen Infiltration in der Umgebung von Carcinomen;
ich habe damals gefunden, dass die kleinzellige Infiltration aus
siner Umwandlung des Gewebes hervorgegangen ist, bel welcher
im derben Fasergewebe an der Grenze des Carcinoms viele neue
Zellen auftreten, welche hart an den Krebszapfen meist jungen
Gewebszellen oder Leukocyten &hnlich sehen, dagegen in der
Nihe der derben ruhenden Nachbarschaft solche Formen ent-
halten, die weder mit diesen Aehnlichkeit haben, noch iiberhaupt
als voll ausgebildete Zellen zu betrachten sind.
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Wer die Wandlungen, welche die Ansichten iber die Ent-
stehung dieser ,kleinzelligen Infiltration“ an der Grenze wuchern-
der Krebszapfen im Laufe der letzten Decennien durchgemacht
haben, verfolgt, der muss sich ebenso sehr fiber den Wechsel
der Anschauungen als iber die Motive wundern, die diesen
Wechsel veranlassten. Nachdem bis vor etwa 30 Jahren Virchow
dem Bindegewebe den Hauptantheil bei der Bildung der zelligen
Infiltration zugeschrieben und hierfiir 'zahllose Beobachtungen bei-
gebracht hatte, geniigten die Beobachtungen der Auswanderungs-
fahigkeit der Blutzellen durch Cohnheim und Aundere vor und
nach ihm, um bei sehr vielen Untersuchern das Bestreben wach-
zurufen, in den auf irgend welche Reize hin in den Geweben
zahlreicher hervortretenden Zellen, so viel als méglich mit dem
Blut- oder Lymphstrom eingewanderte Zellen zu erblicken, ob-
wohl irgend welche positive Beobachtungen hierfiir,
soweit es die Carcinome betrifft, niemals gemacht
worden sind. Eine erhebliche Modification erfuhr diese An-
schauung bereits, als durch Entdeckung der Karyokinese und
genauere Erforschung des Wesens der Zelltheilung die Méglich-
keit der Betheiligung der fixen zelligen Elemente der Gewebe
an der Entstehung der kleinzelligen Infiltration sicher gestellt
wurde. Bekanntlich sind mitotische Theilungsfiguren in Carei-
nomen weit friiher in Krebszellen als in der diese umgebenden
kleinzelligen Infiltration beobachtet worden und auch, nachdem
dies erfolgt war, ist niemals eine Untersuchung darauf gerichtet
gewesen, ob denn neben dieser sichergestellten Thatsache auch
noch die friiher hypothetisch angenommene Emigration an der
Entstehung der kleinzelligen Infiltration einen Antheil habe.
Soweit ersichtlich, hat die Aehnlichkeit oder Uebereinstimmung
kleiner Zellen der Infiltrationszone mit farblosen Blutkdrperchen
ausgereicht, um sie als ausgewandert zu bezeichnen; die grossen
sternférmigen Gebilde sind eo ipso als Bindegewebszellen erkannt
worden und die bei unserer Beschreibung vorzugsweise beriick-
sichtigten kleinsten Kernformen ohne Zellsubstanz, die im Ver-
laufe der Fibrillenbiindel oder elastischen Fasern gelegen sind,
sind ausser Beachtung geblieben.

Die Erkldrung hierfiir liegt vielleicht darin, dass die Ge-
webelehre von ihren ersten Anfingen an aufgebaut ist anf dem
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Vergleiche der verschiedenen Gewebsarten, die alle, weil sie
Fasern enthielten, als Tela fibrosa oder Bindegewebe zusammen-
gefasst worden sind.

Von diesem einheitlichen ,Bindegewebe* giebt es nun
nahezu so viele Modificationen, wie es verschiedene Organe giebt,
und wer in dem Lehrbuch von Kdlliker die verschiedenen
Modificationen des Bindegewebes studirt hat, wird zu dem Er-
gebniss kommen, dass jeder Grad des Kern- oder Zellenreich-
thums an gewissen Stellen und zu gewissen Zeiten als normal
zu betrachten ist, woraus dann hervorgeht, dass man an der
Grenze von Carcinomen nur dagjenige als wirklich pathologisch
angesehen hat, was dem Bau des Granulationsgewebes entspricht,
wihrend man eine méssige Vermehrung der offenbar dem Binde-
gewebe angehirenden Kerne und Zellen immer noch als im
Rahmen des ,normalen Bindegewebstypus® liegend erachtet hat.
Anstatt also nur dasjenige normal zu nennen, was in dem er-
krankten, vom Krebs ergriffenen Organe in einiger Entfernung
vom Tumor sich zeigt, und jede hierven abweichende erhebliche
Vermehrung von Bindegewebskérpern in der Nihe des Tumors
schon als pathologisch zu betrachten, so hat man sich damit
begniigt, festzustellen, dass Bindegewebe mit gleich reichlichen
Kernen, unter anderen Umstdnden, an anderen Organen, in an-
derem Lebensalter, bei anderen Thierklassen normal verkemmt.
Der Schwerpunkt meiner fritheren Beweisfilhrung liegt darin,
dass erstens diese in der Peripherie der Geschwiilste liegenden
vermehrten Bindegewebskorperchen die Vorstufen der sogenannten
kleinzelligen Infiltration sind, und zweiteus, dass diese im Ver-
hiltniss zur normalen Nachbarschaft vermehrten Bindegewebs-
kerne und Zellen an dem Orte, an welchem wir sie finden, zum
Vorschein gekommen sind, ohne dass dabei eine Einwanderung
oder sine. Yermehrung im Sinne der Nucleation und Cellulation
stattgefunden hiitte.

Ich mache also den Aphédngern der Emigrationstheorie den
Vorwurf, dass sie bei der Beurtheilung der Entstehung der zelli-
gen Infiltration erstens die oft sehr zahlreichen kleinen schmalen
langlichen Kerngebilde ohne Zellleib als etwas Besonderes {iber-
sehen oder ihre Bedeutung fiir die Entstehung der ,zelligen In-
filtration® nicht gentigend anerkannt haben, dass sie zweitens
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die ausgebildeten, aber kleinen Zellformen durch Einwanderung
erklirt haben, ohne die Moglichkeit, dass auch leukocyten-
dholiche Zellgebilde aus den Geweben entstehen kdnnen, genii-~
gend zu beriicksichtigen. Ich werde in der nun folgenden Be-
weisflihrung den Gegenstand der Controverse der Art behandeln,
dass ich zunéichst Geschwiilste bespreche, deren zellige Infiltration
hauptséichlich aus den kleinen schmalen Kernformen besteht,
welche als die Vorstadien der kleinzelligen Infiltration zu be-
trachten sind, dass ich zweitens solche zelligen Infiltrationen
behandele, die zum grossen Theil aus ausgebildeten Zellformen
bestehen; hierbei werde ich die Eventualitit einer Entstehung
auf mitotischem und amitotischem Wege oder durch Einwande-
rung erirtern, und die Grinde anfiihren, die fiir eine Entstehung
dieser Zellen in loco sprechen.

Eine grosse Anzahl der von mir in den letzten 2 Jahren
auf diese Frage hin untersuchten Objecte, wurde mir durch die
Liebenswiirdigkeit von Herrn Prof. Helferich und Herrn Geheim-
rath Pernice und ihrer Herren Assistenten sehr oft sogleich
bei der Operation zur Fixirung ibergeben, wofiir ich auch an
dieser Stelle nochmals meinen besten Dank ausspreche.

Auych die in meiner friiheren Abhandlung beschriebenen
Praparate waren zum grossten Theil, theils von mir selbst, theils
von den Herren Assistenten der chirurgischen Klinik direct bei
der Operation in Fixationsfliissigkeit gebracht, so dass ich den
mir von Hansemann (dieses Archiv, Bd. 133, 8. 147) gemachten
Einwand, dass nur unmitielbar bei der Operation lebenswarm
fixirte Objecte eine sichere Chromatinfirbung geben, fiir erledigt
ansehe. Derartige rein technische Fragen, mit denen sich
jeder Histologe fast tagtiglich beschiftigt, auf Grund von be-
kannten Thatsachen ausfiihrlich zu erortern, halte ich in Riick-
sicht auf den Leser nicht fiir zulfissig.

Von einer ausfiihrlichen Beschreibung meiner sehr zahlreichen
Priparate sehe ich jedoch deshalb ab, weil ich die Ueberzeugung
gewonnen habe, dass sich eine Verstindigung iber die schwe-
benden Fragen doch nur am conereten Object erzielen ldsst.
So viel es angeht, werde ich mich auf die frither gegebenen
Abbildungen und auf Photogramme in dem Atlas der Gewebe-
lehre von P. Grawitz beziehen.
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I Die Vorstadien der kleinzelligen Infiltration.

Wenn man iber die ersten Anfinge dieser kleinzelligen
Infiltration Aufschluss erhalten will, so ist es naheliegend, zu-
nidchst die #dusserste Randzone der Carcinomwucherung darauf
hin zu betrachten. Bei e¢inem im Fortschreiten begriffenen
Tumor wird man dort immer den frischesten Theil des Prozesses
finden, und schon die Erwigung, dass an derselben Stfelle, wo
wir heute dieses Anfangsstadium der zelligen Infiltration sehen,
sich spiter ein dem Tumor niher gelegener Theil derselben
Zellinfiltration und noch spéter das Stroma mit dazwischen lie-
genden Krebszellen findet, miisste uns veranlassen, auf demselben
Wege auch die verschiedenen auf einander folgenden Stadien der
Entwickelung der kleinzelligen Infiltration zu suchen.

Zwar complicirt das manchmal héchst ungleichmissige
Wachsthum, welches die Carcinome an den verschiedenen Stellen
ihrer Randzone zeigen, natiirlich auch den Befund der klein-
zelligen Infiltration. Wer oftmals von verschiedenen Stellen
der Randzone desselben Tumors untersucht hat, der weiss, wie
héchst schwankend das Bild dort sein kann. Einmal enthilt
bei demselben Tumor das Gesichtsfeld eine sehr reichliche
Menge von Mitosen in den epithelialen Kernen, das andere Mal
sehr wenige; ebenso liefern die regressiven Erscheinungen der
Fettmetamorphose, die an einzelnen Stellen der Randzone vor-
handen sind, an anderen fehlen, einen Beweis fiir die bedeuten-
den Differenzen der Wachsthumsenergie der verschiedenen Stellen.
Eine eingehende Beriicksichtigung dieser complicirten Verhilt-
nisse wiirde uns jedoch zu sehr in das Gebiet der Theorien
fiihren; ich hebe sie nur deshalb hervor, um die Verschieden-
heit in dem Verhalten der kleinzelligen Infiltration dadurch zu
erkldren.

Man findet nun des ofteren Carcinome, bei denen das Bild
der zelligen Infiltration dadurch sehr vereinfacht wird, dass die-
selbe vorzugsweise, stellenweise sogar ausschliesslich, aus den
erwihnten schmalen schlanken Kernen besteht,. die hierbei als
die erste Entwickelungsstufe der Zellenbildung zu betrachten sind.

Solche Bilder der zelligen Infiltration sah ich an der Rand-
zone von Krebsen der verschiedensten Organe, wie Uterus,
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Mamma, Lippe, Gaumen u. s. w. Einige Beispiele fiihre ich
in Kiirze an.

Bei einem Carcinom des weichen Gaumens, einem typischen
Cancroid, dessen Plattenepithelien sehr reichliche Mitosen zeigen,
bestehen die Zellformen der kleinzelligen Infiltration und des
Stromas durchweg aus den beschriebenen kleinen schmalen
schlanken Kernformen, die in den Verlauf feiner diinuner Binde-
gewebsfasern eingelagert sind. In der allernichsten Nihe der
epithelialen Wucherung bieten dieselben ein etwas anderes Aus-
sehen dar, wie in den weiter davon gelegenen Theilen. Wihrend
hier das fibrise Gewebe zwar entschieden kernreicher ist als
normal, gleicht es doch nach Aunssehen und seinem Verhalten
Farbstoffen gegeniiber dem ruhenden Gewebe. Die Fasern sind
breit und lassen den welligen Verlauf des ruhenden normalen
Bindegewebes erkennen. Anders in der allernichsten Umgebung
der Epithelwucherung. Dort sind die Fasern bedeutend schmaler
und feiner und die in ihnen liegenden Kerne gleichfalls schmaler
und ldnger. Die diinnen Fasern bilden hier mehrfach ein Netz-
werk feiner Fibrillen, in welches Kerne derart eingelagert er-
scheinen, dass von einem Kerne gelegentlich 6—8 diinne Fiserchen
ausgehen. Andere Zellformen, nehmlich ausgebildete Bindegewebs-
zellen und kleine Zellen mit kleinem rundem, chromatinreichem
Kern, sind nur vereinzelt vertreten. Da trotzdem die Kerne
der Epithelien nun recht zahlreiche Mitosen anfweisen und klinisch
eine sehr schnelle Entwickelung der Neubildung beobachtet wurde,
so kann der Einwand, dass es sich etwa um einen Uebergang
in Narbengewebe handeln konne, nicht gemacht werden.

Ganz dhnliche Verhéltnisse fand ich bei einem Uternscarcinom
einer dlteren Frau. Die Krebsalveolen sind mit grossen platten
Epithelien dicht angefiillt, deren Kerne eine sehr grosse Anzahl
von Mitosen aufweisen. Wihrend die grisseren Alveoles und
Epithelzapfen durch eine Art Kittleiste gegen die Umgebung in
dholicher Weise scharf abgegrenzt sind, wie dies bei Driisen-
schliuchen durch die Membrana propria geschieht, verliert die
alveolidre Struktar an der Grenze der Neubildung an Deutlichkeit;
die Epithelien liegen hier mehrfach vereinzelt oder in langen
schmalen Ziigen ohne diese scharfe Begrenzung. Die kleinzellige
Infiltration des Tumors besteht fast ausschliesslich aus kleinen
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schmalen, neben vereinzelten kleinen runden und ovalen Kernen;
die grosste Mehrzah! derselben ist aber in den Verlauf{ von
Fasern eingelagert oder steht mit diesen oder diinnen Fibrillen
in Zusammenhang. Gelegentlich sieht man von einem einzigen
Chromatinpartikelchen eine ganze Anzahl intensiv gefirbter, sehr
diinner Fibrillen ausgehen, die nach verschiedenen Richtungen
hdchst unregelmiissig zwischen den Biindeln des fibromusculdsen
Gewebes verlaufen. Stellenweise zeigen diese dicht meben ein-
ander liegenden Kerne die denkbar versehiedensten Gréssen und
unregelmissigsten Formationen; es sind rundliche, ovale, ldng-
liche, gebogene, mit spitzen oder buckligen Prominenzen ver-
sehene Formen. Die Faserbiindel, in deren Verlauf sie einge-
lagert sind, haben vielfach eine beinahe ebenso starke Verwandt-
schaft zo Farbstoffen, wie Saffranin, Fuchsin u. s. w., wie die
Kerne selbst. Hierdurch kommen jene eigenartigen Bilder zu
Stande, die als Spiessfiguren, Entziindungsapiesse u. s. w. schon
bekannt sind. Auch der Atlas von P. Grawitz zeigt dhnliche
Figuren auf Tafel XX, Platte 1, 2, 3 und Tafel XXI Platte I,
wo Bilder von einem ganz frischen, ilber Nacht enistandenen
Erysipel dargestellt sind. Ich habe dieselben auch bei anderen
Carcinomen, Entziindungs- und aseptischen Heilungsprozessen
wiederholt angetroffen.

Durch eine besondere Gleichmissigkeit in den Formen der
Kerne der kleinzelligen Infiltration zeichnete sich ein meta-
statisches Carcinom des Unterarmes aus, bel welchem der Primér-
tumor ein Cancroid der Lippe war. Die grossen epithelialen
Zellen der Alveolen, die vielfach zu Cancroidperlen grappirt sind,
enthalten eine sehr reichliche Anzahl von grossen und deutlichen
Kerntheilungsfiguren. Nur an der Grenzzone des Carcinoms findet
sich in dem Stroma eine ganz geringe Anzahl kleiner runder
Kerne mit kleinem Zellleib; unter einer grossen Anzahl von Pré-
paraten fand ich in diesen Zellen ein paar vereinzelte karyo-
kinetische Kerntheilungsfiguren. Sonst besteht das Stroma und
die sehr reichliche kleinzellige Infiltration aus schmalen Ifing-
lichen Kernen von verschiedener Grésse, die, wie die Saffranin-
firbung ergiebt, theils in den Verlauf von elastischen Fasern
eingelagert orscheinen, theils der Randzone von leimgebenden
Bindegewebsbiindeln angehéren. Es finden sich unter ihnen so-
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wohl solche, die sich intensiv und diffus gefirbt haben, wie
auch solche, bei denen die Rothfirbung auf die Kernmembran
und kornigen Chromatinpartikelchen beschriankt ist. Bei einer
gewissen Gleichmssigkeit in der Ausseren Form tritt aber ein
Unterschied in der Grosse sehr hervor. Von den relativ grossen,
beinahe blaschenformigen Gebilden, die an der Grenzzone der
Biindel liegen, sieht man Uebergéinge bis zu den allerkleinsten
Formen in Gestalt von kleinen strich- oder punktformigen Chro-
matinpartikelchen.

Ich kénnte diese Beschreibung mit geringen Modificationen
noch bei einer Anzahl von weiteren Priparaten wiederholen.
Wer die Randzone von Carcinomen in einer grbsseren Zahl
von Fillen untersucht, wird sicherlich dieselben Bilder finden.
Die erste Lieferung des Atlas von P. Grawitz, die eine Anzahl
von Carcinomen photographisch wiedergiebt, veranschaulicht auf
Tafel 1V, Platte 1 und Tafel V, Platte 2 Bilder, welche diese
kleinen, ldnglichen, in Fasern gelegenen Kernformen enthalten.
In meiner Abhandlung (dieses Archiv, Bd. 129) stellt Figur 3
ein Mammacarcinom dar, bei welchem an der Randzone der
Epithelwucherung derartige schmale Kerne gleichfalls zahlreich
vertreten sind.

Die vorher beschriebenen Bilder ergaben gegeniiber den
wenig zahlreichen, mit Kern und protoplasmatischem Zellleib
versehenen Zellformen eine solch reichliche Menge von kleinen
schmalen, in Bindegewebs- und elastischen Fasern gelegenen
Kernen, dass dieselben an diesen Stellen als der wesentlichste
Theil der kleinzelligen Infiltration zu betrachten sind. Die
Beurtheilung der Entstehung derselben ist somit in diesen Fillen
dadurch sehr vereinfacht, dass wir es nur mit einer Art von
Zellen oder besser gesagt von Kernen zu thun haben, die ohne
eine Spur von Zellleib von der gleichméssig gefirbten Grund-
substanz dicht umgeben oder bei fibrosen Geweben in den Ver-
lauf der Fasern eingeschlossen liegen. Dass diese Kerne in loco
aus der Grundsubstanz entstanden und wirklich als die erste
Entwickelungsstufe der kleinzelligen Infiltration zu betrachten
sind, will ich als den wichtigsten Theil dieser Abhandlung er-
ortern, nachdem ich zuvor den Nachweis gefiihrt habe, dass die
iibrigen bekannten Factoren der mitotischen und amitotischen
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Kerntheilung und der Zellenwandernng nicht zur Erklirung der
rzelligen Infiliration ausreichen.

I, Die ausgebildeten Zellformen der kleinzelligen
Infiltration.

Die ausgebildeten, mit Kern und Zellleib versehenen Zellen
der zelligen Infiltration bieten an Grésse und Form erhebliche
Varietdten. Wenn ich die beiden Extreme, zwischen denen es
Usbergangsbilder in allen Entwickelungsstufen giebt, kurz charak-
terisire, so handelt es sich hier einerseits um grosse Zellformen
mit relativ grossem Zellleib und ovalem blischenférmigem Kern
und andererseits um kleine Gebilde mit geringem, oft sehr
minimalem Zellleib und chromatinreichem kleinem rundem oder
kleeblatt{ormig getheiltem Kern. Die ersteren sind als die pré-
existirenden fixen Bindegewebszellen, die letsteren in Folge der
Aechnlichkeit, ihrer Formen als Wanderzellen angesehen und die
Entstebung der iibrigen hat man sich bisher auf karyokinetischem
oder auch amitotischem Wege gedacht. Es soll auch das Vor-
kommen dieser letzterwihnten Art von Zellenbildung eben so
wenig ginzlich in Abrede gestellt werden, wie die Mdoglichkeit
einer Einwanderung von Blut- und Lymphzellen. Wer jedoch
mit diesen beiden Factoren die Entstehung der kleinzelligen
Infiltration fiir geniigend erklirt halten will, der miisste zuvor
die folgenden drei Fragen erértern:

1. Rechtfertigt der Befund an Mitosen die Annahme der
Entstehung eines griosseren Theiles der Zellen auf diesem Wege?

2. Konnen nicht leukocytenidhnliche Zellgebilde in loco
entstehen?

8. Wie entstehen die oft an der Peripherie sehr zahlreich
gelegenen, vorher als die Vorstadien der kleinzelligen Infiltration
bezeichneten kleinen schmalen Kerne und was wird aus ihnen?

1. Rechitfertigt der Befund an Mitosen die Annahme
der Entstehung eines grésseren Theiles der Zellen
auf diesem Wege?

Der Reichthum an Theilungsfiguren in den epithelialen
Kernen, ist, wenn es sich um frisch fixirte Objecte handelt, in
den meisten Carcinomen ein sehr grosser. Um so auffilliger
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muss es erscheinen, dass die Zellen der kleinzelligen Infiltration
bei Carcinomen Mitosen nur ganz vereinzelt aufweisen. An sehr
zahlreichen, gut fixirten und gefirbten Priiparaten, die ich neuer-
dings wiederum auf diese Frage hin durchmustert habe, konnte
ich sehr oft ein vollstindiges Fehlen oder héchstens ein nur
vereinzeltes Vorkommen von karyokinetischen Figuren constatiren.
Hansemann ist (dieses Archiv, Bd. 133, S. 147) zu entgegen-
gesetzten Resultaten gekommen. Er hat ,bei jedem geeignet
priparirten Carcinom, dessen Stroma eine wirkliche Zellvermeh-
rung gegeniiber dem Mutterorgan aufwies, in diesem Stroma
Mitosen gefunden, manchmal sogar in erheblicher Anzahl¢. Ob
es sich in diesen Fillen nicht um eine Complication von acuter
Entziindung und Geschwulstwucherung gehandelt hat, entzieht
~sich meiner Beurtheilung, da Hansemann keinerlei nihere
casuistischen Angaben macht. Ich hege aber deshalb die Ver-
muthung, dass etwas Derartiges in Frage kommt, weil ich bei
Phlegmonen, frischen Wunden u. s. w. mit derselben Priparations-
methode sehr hiufig reichliche Mitosen im Bindegewebe gefunden
habe. Auch ein Vergleich mit der kleinzelligen Infiltration bei
Sarcomen liefert bereits ganz andere Resultate. Der Befund an
Mitosen ist bei schnell wachsenden Sarcomen entschieden reich-
licher wie bei den Carcinomen. Bei dem spiiter zu besprechenden
Sarcom der Mamma finden sich mehrfach in demselben Gesichts-
feld eine Anzahl von Mitosen sowohl in den Geschwulstzellen,
wie in den Bindegewebszellen der nichsten Nachbarschaft. Dieser
minimale Befund an Bindegewebsmitosen beim Carcinom, der
im Vergleich mit den reichlichen Kerntheilungsfiguren in den
epithelialen Krebszellen, ebenso wie im Vergleich mit anderen
Prozessen im Bindegewebe selbst, als auffallend geringfiigig be-
zeichnet werden muss, verdient sicher fiir die Genese der klein-
zelligen Infiltration besondere Berticksichtigung. Jedenfalls ist
er keineswegs ausreichend, bei Carcinomen mit einigermaassen
reichlicher Zellinfiltration der Umgebung uns eine Erklirung fiir
die Entstehung eines wesentlichen Theiles dieser Zellgebilde zu
geben.
Dass eine Zellvermehrung auf amitotischem Wege hierbei
eine besondere Rolle spicle, ist eben so wenig aus den Befunden
zu erschliessen. Etwaige Uebergangsformen, bei denen Kerne
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oder Zellen noch protoplasmatischen Zusammenhang zeigen, fin-
den sich hdochstens vereinzelt: vielmehr sind dort, wo binde-
gewebige Grundsubstanz zwischen den Zellen liegt, die letateren
stets durch Fasern der Art getreunt, dass die Aunahme einer
oinfachen Kern- oder Zellenabschniirung fiir das derbe Faser-
gewebe gar nicht in Frage kommen kann.

2. Konnen leukocyten- oder lymphocytenihnliche
Zellformen in loco entstehen.

Die friiheren Untersucher, welche diese Zellen simmtlich
als eingewanderte betrachteten, haben zur Entscheidung dieser
Frage vornehmlich solche Stellen ausgewidhlt, an welchen die
zellige Infiltration am weitesten vorgeschritten war, an welchen
also die Zellen sehr zahlreich und beinahe ohne Zwischensubstanz
dicht neben einander lagen. Ueber irgend welche genetische
Beziehungen zu der Grundsubstanz und den Zellen des Gewebes
konote man daher hier keinen Aufschluss erhalten. Die Még-
lichkeit, dass Gewebszellen die vorbenannten wanderzellenihn-
lichen Formen annehmen, ist von zahlreichen Auntoren anerkannt.
Kinen sehr werthvollen Beitrag zu dieser Frage hat Flemming
{Ueber die Bildung von Richtungsfiguren in Sdugethiereiern beim
Untergang Graaf’scher Follikel. Arch. f. Anatomie und Entwicke-
lungsgeschichte. 1885) geliefert, der die Verdnderungen der
Graaf’schen Follikel bei ausgewachsenen Thieren besbachtete.
Flemming sagt: ,unter den grésseren Follikeln fallen fast in
jedem Lingsschnitt des Eierstocks einige durch eine ganz eigen-
thiimliche Beschaffenheit des Epithels auf“. Er fand ,kleine
compacte Brocken von stark chromatischer Substanz, die sich in
einer grossen Zahl von Follikelepithelzellen an Stelle der Kerne
befinden, bald einfach, bald mehrfach, in den verschiedensten
Grossen und theils von runden, theils unregelmissigen Formen®.
Den Vorgang der Bildung dieser Kernformen bezeichnet Flem-
ming als Chromatolyse nnd sagt: ,Ich wéhle dabei absichtlich
die Endung ,lysis“ um anzudeuten, dass man es nicht blos mit
einem Zerfall der chromatischen Substanz und weiter der Zellen
zu thun hat®. Auch Flemming weist die Moglichkeit einer
Verwechselung mit Leukocyten entschieden zuriick. ,Jede ge-
nauere Untersuchung zeigt die Verschiedenheit beider Dinge.“
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wAusserdem aber miisste, wenn ein Eindringen von Wanderzellen
von aussen irgendwie bei dem Processus betheiligt sein sollte,
doch in der Theca der betroffenen Follikel auch eine besondere
Zahl von Leukocyten gefunden werden; dies ist niemals der
Fall.“ Aehnliche karyolytische Figuren sind beschrieben von
Hermann am Haarbalg von Sdugethieren, an Knorpelzellen an
der Verkndcherungszone, ferner von Werner, Cornil und De-
marbaix an Riesenzellen.

Unter den Geschwulstzellen findet man gar nicht selten, so-
wohl bei Carcinomen wie bei Sarcomen Gebilde mit getheiltem
Kern und hat dort auch Gelegenheit, alle Uebergangsformen von
den grossen epithelialen bis zu den verkiimmerten leukocytiren
Formen zu sehen.

In einem Lippenkrebse, welcher innerhalb der Cancroid-
perlen diese Kernformen sehr reichlich enthielt, fanden sich:
1) chromatolytisch getheilte Kerne bei erhaltener Kernmembran
in einem grossen Zellleib; 2) chromatolytisch getheilte Kerne,
bei denen die Kernmembran fehlt, bei denen aber der Zellleib
durch Grosse und Form, sowie durch Riffelung seines Randes
den epithelialen Charakter verrieth; 3) chromatolytisch getheilte
Kerne ochne Kernmembran mit kleinem Zellleib und unter diesen
solche Formen, welche den Leukocyten glichen. Ebenso fand
ich gelegentlich in grosszelligen Sarcomen zwischen auffallend
grossen Sarcomzellen die leukocytenidhnlichen Formen sehr reich-
lich vertreten.

Nicht nur diese Leukocytenformen sollen eingewanderte
Zellen sein. Hansemann weist (dieses Archiv. Bd. 133) darauf
hin, dass auch Geschwulstzellen active Locomotionen vornehmen
und sagt dort: ,wir wissen von der Wanderungsfahigkeit der
Geschwulstzellen, eine Kenntniss, zu der Grawitz selbst in seiner
Dissertation beigetragen hat“ ..... Da Grawitz nun bei den
1873 dort mitgetheilten Untersuchungen nur bei 2 Lymphosar-
comen Contractionserscheinungen von Zellen beobachtete, diesel-
ben aber bei anderen Sarcomen und Carcinomen génzlich ver-
misste und Locomotionserscheinungen von Zellen iiberhaupt nicht
fand, so kann ein Leser diese Dissertation wobhl kaum als einen
Beitrag zur Kenntniss der Wanderungsfihigkeit der Geschwulst-
zellen ansehen. Ob ausser dieser Quelle noch andere literarische
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Beweise fiir die von Hansemann als feststehend angenommene
Wanderungsfihigkeit von Geschwulstzellen vorliegen, ist aus den
Angaben (a. a. 0.) nicht zu-ersehen.

Die Thatsache, dass man bei entziindlichen Prozessen leuko-
cytenihnliche Zellgebilde zwischen den Epithelzellen der Epider-
mis manchmal in grosserer Anzahl findet, ist oft erwihnt, und
als Beleg fiir die M&glichkeit der Wanderung dieser Zellen an-
gefithrt. Klebs hat beide Zellformen durch protoplasmatischen
Zusammenhang verbunden angetroffen und daraus geschlossen, dass
dort Leukooyten durch Abschniirung von Epithelien entstehen.

Dass die in dem katarrhalischen Secret der Schleimhiute
enthaltenen lenkocytendhnlichen Zellformen von den Epithelzellen
der Schleimhaut abstammen, wies B. Neumann (Ueber flim-
mernde Eiterzellen. Centralblatt fiir die med. Wissensch. No. 24.
1876) an dem Secret der Schleimhaut der Mund- und Rachen-
hohle bei Froschen nach. Nachdem er durch Application einer
+— 4 procentigen Osmiumséureldsung eine katarrhalische Entziin-
dung veranlasst hatte, fand er nach 24—28 Stunden Zellen, die
mit den Epithelien die Cilienbekleidung gemeinsam hatten, im
Uebrigen aber den Eiterkirperchen glichen. Ashnliche runde
und birnenférmige Flimmerzellen wurden schon friiher von
Rindfleisch, Cornil und Ranvier und Briicke beschrieben.
Socoloff (Ueber die Bildung der Eiterzellen und die Veréinde-
rungen der Membrana propria der Schleimhaunt bei Entziindungen
der Luftwege. Dieses Archiv. Bd. 68), der im Pathologischen In-
stitut in Berlin die Herkunft der Eiter- und Schleimkérperchen
auf der katarrhalisch entziindeten Schleimhaut einer experimen-
tellen Untersuchung unterwarf, kam auch zu dem Resultat, dass
dieselben in der Epithelschicht selbst entstanden seien. Die
Untersuchungen dieser Autoren geben ein entscheidendes Zoug-
niss fiir das bestrittene Vorkommen einer wirklichen epithelialen
Eiterung, welches allerdings mit dem exelusiven vasculdren Ur-
sprung der Biterkdrper nicht vereinbar ist.

Nachdem somit constatirt worden, dass aus epithelialen
Zellen leukocytdre Formen hervorgehen kénnen, kann das Vor-
kommen dieser Zellen zwischen den Epithelien nicht mehr als
ausreichender Beweis fir die Einwanderung der letzteren ange-
gehen werden.
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Da nun fast iberall, wo in der Literatur gekerbte Kerne
in Epithelzellen oder in Muskelbiindeln beobachtet worden sind,
die Erkldrung als selbstverstiindlich betrachtet worden ist, dass
Wanderzellen in die Gewebszellen eingedrungen seien, so weise
ich hier auf die im Greifswalder pathologischen Institut gearbeitete
Dissertation von G. Budde hin, in welcher die Entstehung dieser
Zellformen in ihrer ganzen Aufeinanderfolge am lebenden Horn-
hautgewebe beobachtet worden ist. Die Untersuchung hat er-
geben, dass an der herausgeschnittenen Hornhaut im Inneren
der sternférmigen Hornhautkérperchen wihrend der Beobachtungs-
zeit sich Verdnderungen vollziehen, welche mit der Bildung
wandernder Protoplasmaklumpen abschliessen. Die Fixirung der
erst im Verlaufe der Beobachtungszeit mit solchen Wanderzellen
erfiillten Gewebsabschnitte ergab dieselben Kernformen, die in
den ersten Stunden nach Impfung mit Tuberkelbacillen aufge-
treten und im Atlas von P. Grawitz auf Taf. X und den be-
nachbarten Tafeln dargestellt sind. Wahrend das lebende Object
einen anscheinend kernlosen améboiden Korper zeigt, tritt nach
der Fixirung und Firbung ein einfacher, doppelter, dreifacher
oder gekriimmter Kern hervor, welcher durchaus den mehr-
kernigen Leukocyten gleicht. Diese Untersuchungsmethode diirfte
wohl keinen Zweife]l dariiber lassen, dass alle diejenigen Autoren,
welche gekerbte Kerne sogar in den Epithelien fiir eingewan-
derte bezeichnen, in Zukunft wirkliche Beweise dafiir beizu-
bringen haben. Auf den Unterschied zwischen wandernden
Zellen, und solchen, die wirklich eingewandert sind, hat schon
Stricker aufmerksam gemacht. In dem bindegewebigen Stroma
der Krebse finden sich nun diese leukocyten- und besonders
die lymphocytenihnlichen Zellformen gelegentlich recht zahlreich
und liegen dann hiufig in néchster Ndhe der Grenze der Epithel-
wucherung dicht gedringt. Hansemann spricht in diesem
Falle von einem , Infiltrationswall, der sich vor die Carcinom-
zellen legt, und fast stets lymphoiden Charakter trigt“. Wer
jedoch an gut fixirten und gefdrbten Praparaten die Gestalt dieser
Zellformen genau vergleicht, dem muss hier eine Differenz in
der Grosse und Form der einzelnen Zellen auffallen, die man
bei den Zellen der Blut- oder Lymphfliissigkeit nicht findet.
Wihrend die letateren eine grosse Uebereinstimmung ihrer Zellen

Archiv f. pathol. Anat. Bd.187. Hft. 3. 38
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aufweisen, findet man diese Gleichmissigkeit der Formen bel
der kleinzelligen Infiltration nicht. Die Kernformen der kleinen
Rundzellen, die man nach Cohnheim {fiir Leukocyten -hilt,
zeigen neben den Grossendifferenzen oft eine so auffallend un-
regelmissige Verklumpung des Chromatins, wie man sie bei
den normalen Zellen der Lymphdriisen oder des Blutes nie sieht.
Avuf diesen Unterschied der Formen hat unter Anderen auch
B, Neumann (Farblose Blut- und Eiterzellen. Berliner klin.
Wochenschr. No. 41. 1878) hingewiesen, der bei einem Fall
von lymphatischer Leukéimie die farblosen Zellen des Blutes mit
den in Vesicatorblasen desselben Individuums befindlichen Kiter-
worperchen verglich, und einen erheblichen Unterschied consta-
tirte, der gleichfalls zwischen jenen und den im katarrhalischen
Sputum des Patienten vorhandenen Zellen in gleicher Deutlich-
keil hervortrat.

Fragen wir uns nun, wie kommt es, dass man diese Zellen,
die allerdings oft eine grosse Aehnlichkeit, aber doch keine
absolute Uebercinstimmung mit den Zellen des Blut- und Lymph-
stromes zeigen, fiir eingewanderte halt, und welche positiven
Beweise sind bisher hierfiir erbracht worden?

Bertiglich der bdsartigen Geschwiilste hat sich nie eine
Arbelt intensiv mit der Frage der Herkunft dieser Zellen be-
schiftigh. Cohnheim, der die Emigrationstheorie lehrte, und
in erster Linie ihre Verantwortung triigt, hat dieselben auch nur
bei dem Capitel Entziindung zun beweisen sich bestrebt. Er
beobachtete an dem unter dem Mikroskop ausgespannten Mesen-
ferium mit Curare gelihmter Frosche, also unter ganz abnormen
Verhiltnissen, die Randstellung und den Austritt der farblosen
und rothen Blutkérperchen aus den vendsen Gefiissen, und zog
daraus den Schluss, dass jede Zellvermehrung bei der Entziindung
durch eine Auswanderung von Blutzellen erklirt werden mfisse.
Zor Hlostration citire ich seine Beweisfilhrung bei dem Capitel
Entziindung, wo er 8. 256 (Allgem. Pathologie. 1882) wortlich
sagt: ,Wie die farblosen Zellen, welche den Namen Exsudat-
oder Eiterkérperchen erhielten, in die entziindlichen Krgiisse
hineingekommen, dariiber bat es im Laufe der letzten Decennien
mehrere Theorien gegeben, anf deren eingehende Darlegung Sie
heutzutage gerne verzichten werden, nachdem es gelungen ist,
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den Durchtritt der farblosen Blutkdrperchen aus dem Inneren
der Gefisse in die Umgebung unter den Augen unmittelbar zu
beobachten. Wir wissen jetzt, dass die Eiterkérperchen nicht
blos, worauf Virchow schon vor sehr langer Zeit wiederholt
und nachdriicklich hingewiesen, mit den farblosen Blutkdrperchen
in Gestalt und Eigenschaften vollkommen iibereinstimmen, son-
dern dass sie eben nichts anderes sind, als extravasirte weisse
Blutkérperchen.“

Welch weitgehende Schliisse Cohnheim aber aus der ein-
fachen Beobachtung des Durchtritts von Zellen dureh die Venen-
wandung gezogen hat, sehen wir auf S. 338, wo er wortlich sagt:
»Aber wenn Sie von einer Wunde, die seit etwa 8 Tagen gra-
nulirt, oder aus einem etwa ebenso alten umschriebenen Exsudat
der Bauchhthle oder des Unterhautgewebes einen Tropfen Fliissig-
keit unter das Mikroskop bringen, so werden Sie in der Regel
zwischen zahllosen gewdhnlichen und etlichen verfetteten Eiter-
kérperchen noch eine beschrinkte Anzahl anderer Gebilde sehen,
die erheblich grosser sind als jene, von verschiedener Gestalt,
kuglig oder mehr elliptisch oder auch unregelmissig geformt,
einige mit einem grossen Kern, andere mit mehreren, einzelne
sogar mit sehr vielen, dabei einige blass und feinkdrnig, andere
dagegen ganz grob granulirt. Was bedeuten diese Gebilde?
und woher stammen sie? Denn aus dem Blute, aus den Gefissen
kionnen sie nicht gekommen sein, einfach deshalb, weil es ihres-
gleichen niemals im Blute giebt. Sie miissen ausserhalb der
Gefdsse entstanden sein, und da sie einerseits nur in den Ent-
ziindungsprodukten vorkommen, andererseits in diesen aber an
jeder Localitit des Korpers, so muss sich die Vermuthung un-
willkiirlich aufdringen, dass es die Eiterkdrperchen sind, aus
denen jene ihren Ursprung genommen haben.®

Da nun Cohnheim bei Besprechung der Krebhsgewiichse
zu der hier gegebenen ,Beweisfihrung® keine Erginzung hinzu-
fiigt, so liegt es allen denjenigen Autoren, welche wie Hanse-
mann die Einwanderung von Leukocyten wie eine bewiesene
Thatsache behandeln, ob, ihrerseits einen wirklichen Beweis
anzutreten, anstatt einen Ton anzuschlagen, als wenn wir mif
unserem Zweifel an den zuverldssigsten Grundlagen der histolo-
gischen Wissenschaft riittelten; denn es handelt sich nicht darum,

38%
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aus der Formihnlichkeit auf die Mdglichkeit einer Einwande-
rung zu schliessen, sondern diese Deutung als die einzig mig-
liche nachzuweisen, wozu meines Wissens bisher avch nicht der
Anfang gemacht worden ist.

Eben so wenig kann ich es als einen positiven Beweis an-
sehen, wenn Hansemann eine gewisse Aehnlichkeit in den
Kerntheilungsfiguren dieser beiden Zellenarten fiir die Identitit
derselben anfiibrt.

Eine sichere Beurtheilung der Herkunft aller dieser wander-
zellendhnlichen Gebilde ist ja zur Zeit noch mit grossen Schwierig-
keiten verkniipft. Von Seiten der Grawitz’schen Schule ist
aber bereits der positive Beweis erbracht, dass ein Theil dieser
leukocytendhnlichen Zellgebilde unbedingt als Gewebszellen
betrachtet werden muss.

In dem Atlas der pathologischen Gewebelehre von Grawitz
ist auf Tafel XVIII, Platte 1 ein Préparat eimer 24 Stunden
alten Wunde bei Oelimmersion wiedergegeben, welches in einem
spindelfsrmigen Zellleib Kerne erkennen lisst, die genau wie
die Kerne von Leukocyten dreifach getheilt sind. Auf Platte 2
derselben Tafel, welche ein Priparat einer 3% Stunden alten
Wunde bei sehr starker Vergrésserung (Zeiss, Oelimmersion und
Ocular 8) wiedergiebt, sieht man innerhalb and am Rauode eines
quergetroffenen Bindegewebshiindels eine Anzahl leukocytenihn-
licher Zellgebilde von der verschiedensten Grosse und den auf-
filligsten Formen unterschieden. Wenn schon die Lage derselben
innerhalb der Bindegewebsfibrillenbiindel und der Zusammenhang
mit elastischen Fasern nothwendig darauf hinweisen, das wir
es mit Gewebszellen zu thun haben, so sagt uns bereits ein
Blick auf diese verschieden grossen Zellformen, dass, wenn die
grosseren derselben etwa Leukocyten wiren, dann die etwa um
das Dfache kleineren Gebilde unbedingt etwas anderes sein
miissten.

Unter den Zellen der kleinzelligen Infiltration bei Carcinomen
finden sich, besonders wenn man eine intensive Gegenfirbung
der Grundsubstanz vorzunehmen pllegt, oftmals leukocytére Zell-
formen in der Grundsubstanz mit derselben durch faserige Aus-
{iufer verbunden, oder der Art in sich verbreiternde Binde-
gewebsfibrillen eingelagert, wie ich es in diesem Archiv, Bd. 129
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beschrieben und Tafel II, Figur 2 abgebildet habe. Die Ab-

bildung stammt von einem Carcinom der Nasenhaut. Man sieht
dort in den Verlauf der Fasern eingelagert sowohl die kleinen
schmalen ldnglichen Kernformen mit allen Uebergangsstadien
bis zu ovalen bléschenformigen Gebilden. Man sieht ferner
leukocytendhnliche Formen mit drei- oder vierfach getheiltem
Kern, und zwar liegen dieselben stellenweise frei ohne erkenn-
baren Zusammenhang mit den Fibrillen; stellenweise sieht man
jedoch (rechts unten) dieselben der Faser der Art anliegen,
dass ein protoplasmatischer Zusammenhang zwischen beiden be-
steht, oder man sieht sie in den Verlauf einer feinen sich an
dieser Stelle verbreiternden Fibrille eingeschaltet.

Derartige Bilder findet man bei einer genaueren Férbung
der Grundsubstanz gar nicht so selten, sowohl bei Carcinomen
wie bei Sarcomen. Ich habe derartige Priparate und Photo-
gramme von einem grosszelligen Sarcom der Mamma einer &l-
teren Frau.

Es handelt sich um eine Neubildung mit sehr grossen
epithelidhnlichen Geschwulstzellen. Der sehr umfangreiche, meist
durch eine deutliche Zellmembran begrenzte Zellleib erscheint
zum Theil hell, homogen, zum Theil kérnig granulirt. Wihrend
bei den meisten die Zellmembran eine scharfe Zellgrenze mar-
kirt, fehlt dieselbe einem anderen Theile véllig, so dass es sich
hier um diffus in das Protoplasma der leimgebenden Grund-
substanz {ibergehende grosse Protoplasmaklumpen handelt. Die
meisten Kerne sind grosse blischenformige Gebilde mit einem
oder mehreren Kernkorperchen. Vielfach liegen mehrere oder
eine ganze Anzahl solcher bldschenférmigen Kerne dicht gedriingt
zusammen; das Zellprotoplasma dieser grossen Zellen erscheint
dann sehr feinkdrnig granulirt und es fehlt ihnen meist die
Zellmembran, Zwischen diesen Geschwulstzellen finden sich
nun Biindel ruhender Grundsubstanz neben diinnen Bindegewebs-
fasern mit kleinen Kern- oder Zellformen der verschiedensten
Art.  Eine scharfe Trennung von Geschwulstzellen und binde-
gewebigem Theil des Tumors, eine alveoldre Struktur, ist jedoch
nicht vorhanden.

Unter den in den Fibrillenbiindeln gelegenen Kern- und
Zellformen finden sich héchst unregelmissige schmale lingliche
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und gebogene, sowie eine Anzahl mit getheiltern Kern, von denen
einige ochne Zellprotoplasma in den Fasern liegen, wihrend andere
mit einem sshr kleinen Zellleib sich zwischen denselben befinden.

Das Resultat unserer Untersuchungen ist also dahin zasammen-
sufassen, dass es erstens der trotz einer gewissen Aehnlichkeit
bei aufmerksamer Betrachtung sehr in die Augen fallende Unter-
schied an Grisse nnd Form, zweitens der directe, gelegentlich
sehr innige Zusammenhang mit den Fasern der Grundsubstanz ist,
die uns veranlassen, diese Zellen fiir etwas anderes als Wander-
zellen zu halten und uns fiir eine Entstehung in loco zu erkléren.

3. Wie entstehen die oft an der Peripherie der
kleinzelligen Infiltration sehr zahlreich gele-
genen, vorher als die ,Vorstadien® derselben
bereits beschriebenen kleinen schmalen Kerne
und was wird aus ihnen?

Die Genese und die weitere Entwickelung dieser Kerne
steht fir die Beurtheilung der zelligen Infiltration deshalb im
Vordergrunde des Interesses, weil sie die erste Stufe der Ent-
stehung dieser Zellen darstellen. Ich habe daher eine Beschrei-
bung solcher Carcinompriparate, deren Peripherie fast ausschliess-
lich aus diesen Kernformen bestehit, an die Spitze dieser Ab-
handlung gestellt.

Es fragt sich nun, konnen diese Bilder auch eine andere
Deutung erfahren. — Man kénnte ja vielleicht einwenden, dass
es sich um an der Kante getroffene gewdhnliche fixe Binde-
gewebszellen handele (vergl. Referat von Ribbert. Deatsche
Medic. Wochenschr. No. 13. 1894). Doch ldsst sich dem ent-
gegenhalten, dass sowoh! bei normalem wie bei entziindetem Ge-
webe die Chance, von den Gewebszellen Ecken oder Kanten ab-
zuschneiden, relativ gleich ist, und dass vor allen Dingen sich so
keine Erkldrung fiir die Thatsache finden ldsst, dass diese kleinen
linglich schmalen Kerne meistens in grosser Anzahl zusammen
an der Grenze des Wucherungsheerdes oder dort sich finden,
wo wir dicht neben ihnen ruhende Grundsubstanz erblicken. —

Es liesse sich demnach vielleicht die Entgegnung machen,
die Weigert (Artikel der Deutschen Medicin. Wochenschrift)
erhoben hat, dass es sich hier nicht um die Entstehung von
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Zellen aus Fasern, sondern um den umgekehrten Vorgang, um
eine Riickbildung in Narbengewebe handele. Dieser Einwand
wird durch solche Priparate widerlegt, die eine sehr starke
zellige Infiltration ihrer Umgebung und sehr reichliche Mitosen
ihrer Epithelien gerade an der betreffenden Randzone aufweisen,
wodurch man zu der Annahme einer zur Zeit lebhaften Aus-
breitung des Carcinoms berechtigt ist. Bei derartigen Carcinomen,
von denen ich (dieses Arghiv, Bd. 129) eine grissere Anzahl
beschrieb, zeigten die Hussersten Partien der zelligen Infiltration
die erwihnten schmalen schlanken Kernfiguren in den Fasern
liegend, wihrend die der Epithelwucherung niher gelegenen
Theile in der Hauptsache aus runden Zellformen bestanden,
mit einem kleinen runden Kern (Typus ¢) oder kleeblattférmig
getheilten Kern (Typus 1), wie dies a. a. O. regelmissig aus den
Protocollen hervorgeht.

Gerade diese Gruppe von Krebsen habe ich damals aus der
Zahl der von mir untersuchten zur genaueren protocollarischen
Beschreibung ausgewihlt, da sie mir zur Klarstellung des Princips
am geeignetsten zu sein schienen, ein Umstand, der allerdings
Hansemann veranlasst hat, mich darauf aufmerksam zu machen,
dass es auch Carcinome gibe, welche gar keine zellige Infiltration
ihrer Umgebung haben. Hierzu muss ich nun bemerken, dass
ich seit iiber 2 Jahren die in den hiesigen Kliniken vorkommen-
den und zahlreiche von auswirts gelieferten Carcinomfille syste-
matisch der Art untersucht habe, dass ich immer von verschie-
denen Stellen der Randzone des Tumors entnahm. Ich habe
stellenweise einmal eine geringe kleinzellige Infiltration gefunden;
ein vollstindiges Fehlen derselben ist mir nie vorgekommen. —
Doch ganz abgesehen davon, dass bei einer Untersuchung iiber
das Wesen und die Bedeutung der kleinzelligen Infiltration bei
Krebsen solche Stellen der Schnitte, welche gar keine zellige
Infiltration haben, kaum Wesentliches zur Losung dieser Frage
beitragen kinnen, so méchte ich dem gegentiber besonders her-
vorheben, dass gerade die schnell wachsenden Tumoren mit
einer starken zelligen Infiltration ihrer Umgebung uns die frische-
sten Zustéinde dieser zelligen Infiltration zeigen, und dass fiir die
Beurtheilung eines Prozesses immer die frithesten Anfinge den
- klarsten Aufschluss geben, —



588

Dieser Gresichtpunkt ist fiir die Beurtheilung der Entstehung
der zelligen Infiltration in gleicher Weise maassgebend bei Car-
cinomen, wie bei Entziindungsprozessen, Wundheilung u. s. w.
Als ich frither auf Veranlassung von Herrn Professor Grawitz
Versuche tiber Wundheilung am Muskel und Nerven anstellte,
da bildeten die Priiparate, welche von 2-—4 Stunden alten Wun-
den gewonnen waren, die besten Bewelsobjecte™. In den
Muskelfasern war in der nichsten Nihe der Wande eine sehr
auffillige Vermehrung der Kerne von kleiner schmaler linglicher
Form aufgetreten, wobei die rdumlich getrennte Lage der Kerne
und das frilhe Stadium des Prozesses die Moglichkeit einer Ent-
stehung dorch mitotische Theilung ausschloss, und wobei die
Kleinheit der Kerne und die ldnglich schmale Form eine Ver-
wechselung mit Leukocyten unméglich machte (siehe Atlas von
P. Grawitz, Taf XIX. Platte 1). — In den Nervenfasern waren
die Vorgiinge an Axencylinder und Markmantel zu dieser Zeit
noch vorwiegend degenerativer Natur, aber das Perineurium zeigt
auch hier bereits eine ganz auffillige Vermehrung seiner Kerne,
die gleichfalls kleine schmale lingliche Form hatten.

Untersucht man frische, wenige Stunden alte Wunden der
Hauot, so findet man in dem derben Fasergewebe der Nachbar-
schaft der Wunde in nichster Nihe derselben lingliche oder un-
regelméissig verklumpte Chromatingebilde, die theils am Rande
der Bindegewebsbiindel liegen, theils mit elastischen Fasern in
Zusammenhang stehen. Diese elastischen Fasern sind dann, wie
ihre vergrbsserte Breite und ihr Verhalten Farbstoffen gegeniiber
zeigt, aufgequollen; man findet Kerne, die den Fasern anliegen
und solche, die an den Umbiegungsstellen solcher Fasern liegen;
vor allen Dingen findet man auch Kerne, die in den Fasern ge-
legen sind. Je weiter vom Wundrand, um so kleiner sind diese
Kerngebilde. Zu Ausserst liegen kleinste punkt- oder strichformige
Chromatinpartikelchen in Bindegewebs- oder elastischen Fasern.

Diese Gebilde kbnnen in Anbetracht des frithen Stadiums
des Prozesses, in dem es anerkanntermaassen im derben Faser-

1) Wenn Ribbert (Deutsch. med. Wochenschr., No, 13) diesen Umsiand
so darstellt, als ob nur in den ersten Anfangsstadien die von uns
beschriebenen Umbildungsvorginge in der Grundsubstanz zu beob-
achten seien, so beruht diese Auffassung woh! auf einem Missverstindniss,
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gewebe Kerntheilungsfiguren noch nicht giebt und, da dort tber-
haupt theilungsfihige Zellen nicht in der Nihe liegen, nicht auf
mitotischem Wege entstanden sein; gegen eine amitotische Kern-
abschniirung spricht aber ihre rdumlich getrennte Lage. Der
innige Zusammenhang mit den Fasern der Grundsubstanz weist
ferner darauf hin, dass wir es mit Kernformen des Gewehes zu
thun haben, die auch wegen der unregelmissigen Formen und
ihrer sehr verschiedenen Grosse keine Wanderzellen sein kénnen.
Sollte das letztere doch jemand annehmen und es fiir moglich
halten, dass etwa der Wachsthumsdruck derartige Formverinde-
rungen der eingewanderten Zellen des Blut- oder Lymphstromes
zu Stande bringe, so miisste man auch die Consequenzen ziehen,
und in Zukunft Wanderzellen definiren als Kerngebilde mit oder
ohne Zellleib, innerhalb von Fasern wie an denselben gelegen,
von der verschiedensten Grésse und den denkbar verschiedensten
Formen. Da diese feinsten Chromatinpartikelchen, welche sich
bei wenige Stunden alten Wunden an der Peripherie der zelligen
Infiltration finden, eben so wenig eingewandert sein, wie von
vorhandenen Zellen abstammen konnen, so sind wir zu der An-
nahme gezwungen, dass sie authochthon an Ort und Stelle inner-
halb der Grundsubstanz entstehen.

Die soeben erschienene Abhandlung von Ribbert (Beitrdge
zur Histogenese des Carcinoms. Dieses Archiv. Bd. 135. S. 433)
hat in dieser Frage bis zu einem gewissen Grad #hnliche Be-
funde mitgetheilt, mit einer allerdings etwas anderen Deutung.
Ribbert sagt: ,Es giebt eben in jedem Bindegewebe theils
jene kaum sich firbenden, theils dusserst feine, schmale, aber
Farbstoffe aufnehmende Kerne, die aber wegen ihrer geringen
Masse nur wenig in’s Auge fallen. Beide kinnen bei entziind-
lichen und sonstigen Prozessen anschwellen, das zugehérige
Protoplasma vermehrt sich gleichfalls und so tauchen in der
That sehr schnell Zellen auf, die frither nur undeutlich hervor-
traten, die aber nach ihrer Vergrosserung gewiss auch weiterer
Vermehrung fihig sind. Werden sie nun in so kurzer Zeit
viel besser sichtbar als vorher, so imponirt uns mit einem
Male das Bindegewebe durch seinen scheinbar ganz neu ent-
standenen Reichthum an Zellen. Aber diese waren ja doch
schon vorher vorhanden, wenn auch in einem, wenn ich so sagen
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soll, reducirten Zustande. Kann ich also in diesem Punkte
Grawitz eben so wenig beistimmen, wie viele andere Beob-
achter, so ist mir doch so viel sicher, dass seine Befunde nicht
nar auf Verwechselung mit neugebildeten und zugewanderten
Elementen zu beziehen sind, sondern dass in der That in dem
angedeuteten Umfange eine Art ,Erwachen® stattfindet, aber
freilich nur so, dass bis dahin wenig entwickelte, oder in eine
Art Reifezustand versetzte Zellen wieder grosser und
vermehrungsfihig werden.©

Hiermit ist aber bereits eine nicht ganz unwesentliche
Uebereinstimmung mit der von Grawitz gegebenen Deutung
gefunden. Die Ribbert’sche Deutung ist lediglich dadurch
different, dass sie sagt, die Kerne verschwinden bei der normalen
Entwickelung des Gewebes nicht vollstindig, sondern bleiben
als verkleinerte chromatinarme Gebilde nachweishar. [Iiir einen
kleinen Theil der embryonalen Kerne mag dies anch manchmal
zutreffen.  Zur Erzielung einer villigen Einigung wire nur die
Frage ndthig zu untersuchen, verschwindet nicht bel der normalen
Entwickelung das Gros der Kerne so vollstindig in der ruhenden
Grundsubstanz, dass sie mit unseren besten und prignantesten
Chromatinfirbungen und Gegenfarbungen der Grundsubstanz nicht
mehr deutlich zu machen sind, und kommen nicht bei progressiven
Ernéhrungsstorangen wieder sehr zahlreiche Kerne zum Vorschein,
deren Bxistens vorher nicht nachzuweisen war? Wer diese letztere
Frage an der Hussersten Grenzzone von Carcinomen oder an der
Randzone der zelligen Infiltration frischer, wenige Stunden alter
Wunden verfolgt, der wird in der That an der dussersten Zone
derartig feine, punkt- oder strichférmige Andeutungen von Chro-
matinsubstanz in den leimgebenden Biindeln zu Gesicht bekommen,
dass diesclben mit den stirksten Vergrésserungen eben noch als
Theile chromatischer Substanz dicht neben den chromatinfreien
Biindeln fibrillirer Grundsubstanz zu erkennen sind; da man
bei den frischen Wunden einen wenige Stunden alten, nach der
Peripherie hin in schnellem Fortschreiten begriffenen Prozess
vor sich hat, so folgt darans, dass diese feinen Chromatinpartikel-
chen das ganz frische Produkt der Wundentziindung darstellen.

In der Gewebelehre {iberhaupt ist es seit ihren ersten Anp-
fingen als zuldssig betrachtet worden, die einzelnen Bestand-
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theile einer Zelle, als da sind Membran, Zellleib, Kern und
Kernkérperchen, auch solchen Gebilden zuzuschreiben, welche
den einen oder anderen Antheil nicht erkennen liessen; so hat
in der friheren Zeit Donders auch den spindelfsrmigen Binde-
gewebskérperchen eine Membran zugeschrieben, und hat aus
dieser Membran die Bildung der elastischen Fasern hergeleitet.
In #hnlicher Weise wird auch jetzt noch ein jeder Kern, der
sich im reifen Fasergewebe findet, als der Mittelpunkt eines
protoplasmatischen Zellkérpers gedacht, obgleich es leicht nach-
weisbar ist, dass dieser im jungen Gewebe allerdings vorhandene
Zellkorper spiter in Grundsubstanz ibergegangen ist. Da nun
aber auch ecinschliesslich der kleinsten Kernfiguren das Cutis-
gewebe auf gleichem Raume ausserordentlich viel weniger Kern-
gebilde enthidlt, als es zur Zeit der Entwickelung besass, und
da hieriiber trotz aller sonstigen Meinungsverschiedenheiten Einig-
keit besteht, so muss man folgerichtig auch schliessen, dass der
Gehalt an Chromatinsubstanz fiir uns maassgebend ist, um den
Kerngehalt eines Gewebes zu priifen, und dass es nicht angiingig
ist, von dicken Bindegewebsbiindeln, welche auch bei sorgfiltig-
ster Kernfirbung einen Chromatingehalt nicht zeigen, dessen
ungeachtet das Vorhandensein zahlreicher Kerne und Zellen als
solcher zu erschliessen. Wenn wir also bei Ernédhrungsstérungen
auch in den vorher chromatinfreien dicken Fibrillenbiindeln
reichliche chromatinhaltige Korper zur Anschauung bringen
kénnen, so kann man nicht behaupten, dass hier Kerne oder
gar Zellen in verkleinerter Gestalt bereits als solche gelegen
hitten, sondern dass entweder im Heitzmann’schen Sinne ein
Netzwerk bestanden habe, aus welchem die Kerne und Zellkérper
hervorgegangen seien, oder mit unserer Darstellung, dass auch
unabhéngig davon eine Chromatin- und Protoplasmabildung aus
der Substanz der Fibrillenbiindel erfolgt ist.

Eine ganz eigenartige Erkldrung fir das Zustandekommen
dieser Anfangsstadien der zelligen Infiltration ist nun (dieses
Archiv. Bd. 183. Heft 1. S. 147) von Hansemann gegeben
worden. Hansemann hat dort die sehr allgemein gefasste
Erklirung abgegeben, dieselben Befunde auch gehabt zu haben;
er stellt dieselben als eine ,Verjiingung des Gewebes“ oder eine
»Riickkehr zum embryonalen Zustand“ als etwas lingst Bekanntes
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hin'). Nun die Beseichinung Riickkehr zum ombryonalen Zustand
ist allerdings frither oft angewaundt worden. Dieselbe sollte aber
dann pur besagen, dass das Gewebe wicder zellenreicher wird
und sie giebt uns vor allen Dingen keinerlei Erklirung éiber
den Modus, wie diese Rickkehr in den zelligen Zustand erfolgt.
Nimmt man aber an, dass bei der Eutwickelung des Individuums
die Grundsubstanz durch eine directe Umwandlung des Zell-
protopiasmas gebildet ist, und dass diese Grundsubstanz spiiter auf
irgend welche Reize hin wisder zellig werden kann, so ist man eher
berechtigt, von einer Riickkehr in den embryonalen (= zelligen)
Zustand zu sprechen wie Hansemannn, Denn aus den Aus-
fithrungen Hansemann’s ist zu entnehmen, dass es sich hier
um keine Kernvermehrung, sondern lediglich nm eine Aenderung
des Volumens der Grundsubstanz einerseits und der zelligen
Gebilde andererseits handeln soll, die ein Niherriicken der mnor-
maler Weise vorhandenen Kerne zur Folge habe. Diese An-
schanung hat zur Voraussetzung, dass in dem alten Streite ther
die Entstehung der fibrilliren Grundsubstanz diejenigen Unter-
sucher Recht behalten hiitten, welche die Zwischensubstanz als
ein Abscheidungsprodukt ansehen, welches neben und zwischen
die Zellen abgesetzt wird. Da bis in die neueste Zeit hin eine
grosse Anzahl von namhaften Histologen im Gegensatz hierzu
Beobachtungen mitgetheilt hat, welche fiir eine Umwandlong
der Zelisubstanz selbst zu fibrillirer Grundsubstanz sprechen,
so darf wohl nicht erwartet werden, dass diese {iberaus schwierige
Streitfrage durch die negativen Angaben Hansemann’s tber die
Entwickelung der Membranae propriae der Harnkanilchen endgiiltig
entschieden sei. Ich beschrinke mich also darauf, durch eine ein-
fache mechanische Detrachtung fiir den hier in Frage stehenden
Hall der Entstehung der kleinzelligen Infiltration die von Hanse-
mann vertretene Grundanschauung als unzutreffend abzulehnen.

Tch citire ihn zunfichst auf 8. 164 wartlich: ,Wenn dagegen
bei pathologischen Prozessen die Kerne anschwellen, wihrend
sich die Intercellularsubstanz verringert, so miissen im

1) Es wére sehr wiinschenswerth, wenn sich Hansemann daruber dussern
wollie, bei welchen Autoren er diese Riickkehr zum embryonalen Zu-
stand beschrieben findet. Sollte er etwa Striecker hierbel im Auge
haben, so wire ja damit der wesentlichste Theil seiner Polemik erledigt.
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Schnitt natiirlich sofort sehr viel zahlreichere Kerne sichtbar
werden, als im normalen Gewebe, ohne dass eine wirkliche
Vermehrung der Kerne oder Zellen stattgefunden hat.“ Wire
diese Auffassung richtig, so miisste bei progressiven Prozessen
das Gewebe (die Gefdssfillung abgerechnet) an Volumen kleiner
werden und bei der narbigen Schrumpfung miisste eine Volumens-
vergrosserung des Gewebes eintreten. Dass dieses nicht der
Fall ist, soll eine karze Mittheilung iiber Befunde an den binde-
gewebigen Haarbélgen in der Nihe eines Lippencarcinoms bei
einem d#lteren Manne darthun.

An jedem menschlichen Haar ist der bindegewebige Haar-
balg gegen das aussen liegende Bindegewebe durch seinen Faser-
verlauf ebenso scharf abgegrenzt wie gegen die Wurzelscheiden
durch eine, den elastischen Hiuten nahestehende, in frischem
Zustande glashelle Membran, die Glashaut (vergl. Histologie
Stéhr). Das Verhdltniss von Volumenszunahme und Kern-
vermehrung lasst sich demnach hier durch Messung und Zahlung
bestimmen. Auf den Querschnitten, auf welchen gerade nicht
eine Talgdriise mitgetroffen ist, ergiebt sich annéhernd eine con-
centrische Schichtung der Wurzelscheiden und des Haarbalges
um das Haar. Wenn man daher erstens den Inhalt des Kreises,
welchen das Haar mit seinen Wurzelscheiden, und zweitens
den Inhalt des Kreises, den diese Theile mit dem bindegewebigen
Haarbalg zusammen bilden, mathematisch berechnet, und den
ersteren vom letzteren subtrahirt, so erhélt man den Fliacheninhalt
des auf dem Querschnitt getroffenen bindegewebigen Haarbalges.
Gemessen habe ich mit dem Hartnack’schen Ocular 2 und Zeiss,
Objectiv 16 mm, Apert. 0,30 fiir jeden dieser beiden Kreise 2 auf
einander senkrecht stehende Diagonalen und ihre Summe durch
4 dividirt, um den Radius des Kreises zu erhalten. Die Differenz
der Quadrate der Radien der beiden vorher angegebenen Kreise
ergab dann mit der Zahl = multiplicirt den Flédcheninhalt des
anf dem Querschnitt gefroffenen bindegewebigen Haarbalges.

Da bei dem zur Messung benutzten System (Hartnack’schen
Zihlocular 2 und Zeiss Objectiv 16 mm, Apert. 0,30) 100 Theil-
striche des Oculars genau 60 Theilstrichen eines in 100 Theile
gotheilten Millimeters (Hartnack’scher Objecttriger) entsprachen,
o0 brauchte das Ergebniss der vorigen Rechnung nur mit (3/500)°
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multiplicirt zu werden, um den wirklichen Flicheninhalt in
Quadratmillimetern ausgedriickt zu erhalten.

Berechnet wurden: 1) Haarbdlge in einer Entfernung von ¢twa !em
von der Grenze des Carcinoms. Der Flicheninhalt des bindegewebigen Haar-
balges betrug hier

(222 ~18%).1.(3/500)% ==
(484 — 324).7.36/1000000 =
160.36.x%
71000000
Dieser bindegewebige faarbalg enthielt 30 Kerne.
(237 —179).1.(3/500)? =
(529 —289).7.36/1000000 =
240.36.7
1000000
Dieser bindegewebige Haarbalg enthielt 52 Kerne.
(242 — 18%).7.(3/500)? =
{576 —324),%.36/1000000 ==
252.36. 1
1000000
Dieser bindegewebige Haarbalg enthielt 44 Kerne.

= 0,018 qmm.

= 0,027 qmm.

= 0,0265 qmm.

2) Haarbilge in einer Entfernung von etwa 2—4 mm von der Grenze
des Carcinoms. Der Flicheninhalt des bindegewebigen Haarbalges betrug hier
(2752 —(18)7). 7.(3/500) —
(156,25 —342,25) .7, 36/1000000 =
414.36.w
1000000
Dieser bindegewebige Haarbalg enthielt 217 Kerne.
(297 — 15%) .70 (3/500)2 =
(841 —225).7.36/1000000 ==
616.36.m
1000000
Dieser bindegewebige Haarbalg enthielt 365 Kerne.
(377 —25%).m.(3/500)? =
(1369 — 625).7.36/1000000 ==
744.36.w
71000000
Dieser bindegewebige Haarbalg enthielt 210 Kerne.

== 0,046822 gqmum.

= 0,0696 qmm.

== 0,084144 qmm.

Die vorstehende Rechnung zeigt, dass die Haarbilge in der
nachsten Nahe des Carcinoms, gegeniiber den etwas weiter davon
entfernt liegenden eine auffillizge Kernvermehrung zeigen; gleich-
zeitig damit ist aber eine ebenso auffillige Volumenszunahme des
ganzen bindegewebigen Haarbalges zu constatiren, so dass von einem
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blossen Naherriicken vorher vorhandener Kerne durch Schwinden
der Grundsubstanz keine Rede sein kann.

Die Hansemann’sche Auffassung hitte tberhaupt als
Eventualitit nur dann Berticksichtigung verdient, wenn es sich
lediglich um mikroskopische Bilder von Geweben mit homogener
Grundsubstanz handelte. Sie verliert allen Boden sobald man
strukturreichere Gewebe vor sich hat. Ich kann mich also erst
dann zu dieser Auffassung bekehren, wenn Hansemann nach-
weist, dass das Gewebe bei entziindlichen Prozessen an Volumen
einbiisst, und dass das Granulationsgewebe bei der narbigen
Schrumpfung eine Volumensvergrosserung erfihrt.

Eine Betrachtung dieser mitgetheilten Befunde an den
bindegewebigen Haarbilgen ldsst sich auch gegen die vorher
besprochene Auffassung Ribbert’s anfiihren, dass alle diese
zahlreichen Kerne in den vergrosserten bindegewebigen Haar-
bilgen bereits im Ruhezustand des Gewebes farbbar und mikro-
skopisch nachweisbar vorhanden gewesen und lediglich durch
eine Anschwellung deutlicher geworden seien. Nach der vor-
stehenden Rechnung betrug in dem mitgetheilten Fall der
Fliacheninhalt der auf dem Querschnitt getroffenen bindegewebigen
Haarbilge in eciner Entfernung von etwa 1 cm vom Rande des
Carcinoms durchschnittlich 0,02 qmm mit durchschnittlich 42 Ker-
nen und in einer Entfernung von 2—4 mm 0,07 qmm mit
264 Kernen. Die dem Carcinom zunichst gelegenen binde-
gewebigen Haarbilge sind also 3fmal so gross wie die 1 cm von
der Carcinomgrenze entfernt gelegenen, die Anzahl der Kerne in
den ersteren war 62mal so gross wie die Anzahl der Kerne in
den letzteren. Die Kernzihlungen habe ich bei diesen simmtlichen
Haarbilgen mit Zeiss Ocular 4 und Objectiv 8,0 Apert. 0,95 vor-
genommen. Wenn ich nun die 1cm von der Carcinomgrenze
gelegenen Haarbilge statt mit diesem System mit Zeiss Ocul. 8
and Oclimmersion betrachte, so erscheinen sie dadurch auch
etwa 3imal grésser und man miisste demnach, wenn die Auf-
fassung Ribbert’s von dem Vorhandensein simmtlicher Kerne
im reducirten Zustande richtig wire, dieselben Bilder bekommen,
wenn man einmal die von der Carcinomgrenze entfernter liegenden
kleineren, bindegewchigen Haarbilge mit Ocular 8 und Oel-
immersion betrachtet und wenn man dann die der Carcinomgrenze
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zunichst gelegenen, grosseren, bindegewebigen Haarbilge mit
Ocul. 4 und Objectiv 3,0 Apert. 0,95 besichtigt. Dies ist aber
keineswegs der Fall. DBei den letsteren sind und bleiben die
Kerne in dem angegebenen Verhiltniss zahireicher als bei den
ersteren, wo sie bei dieser stirkeren Vergrosserung lediglich
rdumlich weiter von einander getrennt erscheinen. Die kleinen
schmalen Kerngebilde und Chromatinpartikelchen sind also, wie
wir gesehen, weder Produkte einer bestimmten ungeeigneten
Schnittfiihrung bei Herstellung der Priparate, sie gehdren auch
nicht einem Riickbildungsprozesse in Narbengewebe an (Weigert)
und sind auch unmiglich als bereits vorher vorhandene firbbare
Kérperchen nur durch das Schwinden der Grundsubstanz ein-
ander niher geriickte Gebilde zu erklidren. An der Peripherie
des Infiltrationsheerdes sind stets die kleinsten strichférmigen
dieser Chromatinpartikelchen gelegen, die nur bei einer prolon-
girten Farbung in diinnen Farblosungen als solche zum Vorschein
kommen., Etwas weiter centralwirts gelegen finden sich dann
schon grissere Theile chromatischer Substanz, die bereits aus-
gesprochene Kernformen darstellen; und zwar giebt es dort solche,
die noch diffuse Chromatinfirbung angenommen haben, neben
solchen, bei denen sich die Farbung auf die Kernmembran und
ein auf dem Durchschnitt sich als kérpig présentirendes Chro-
matinnetzs beschrinkt. Je weiter von der normalen Peripherie
ab, und je ndher dem Centrum, um so grisser erscheint das
Gros der Kerne, um so mehr haben die letzteren eine bliischen-
formige Gestalt, um so breiter erscheinen die Faserbiindel, in
denen diese Kerne liegen, und um so mehr gleichen diese
Fasern nach Form und dem Verhalten Farbstoffen gegentiber
einem protoplasmatischen Zellenleibe. Man kann, indem man
auf diesem Wege, von der Peripherie sentralwirts vorgehend,
die zellige Infiltration bei Carcinomen oder Sarcomen durch-
mustert, die einzelnen auf einander folgenden Stadien der Reihe
nach vor Augen bekommen, und somit bei den bdsartigen Ge-
schwiilsten ebenso wie bei der Wundheilung eine ausgiehige
Erkldrung fir das Zustandekommen der kleinzelligen Infiltration
erhalten, die uns die bisher bekannten Factoren der mitotischen
und amitotischen Kerntheilung, sowie die Lenkocyteneinwanderung
nicht bieten,
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